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Priprava novih farmacevtsko uporabnih oblik losartana z novlmi 
metodami ciSdenja in izolacije 



Podroeie tehnike. v katero soada izum 
(IPC^A61 K, A61 K9/19) 

Pricujoci izum spade v podrocje kemije heterociklicnih spojin in farmacevtske 
industrije ter se nanasa na nov nacin priprave farmacevtsko uporabnih 
kristalinicnih in amorfnih alkalljskih in zemljoalkaiijskih soli 2-r7-butil-4-kloro-5- 
hidroksimetil-1-[[2'-(1 H-tetrazol-5-il)[1 .r-blfenll]-4-il]metil]-1 H-imidazola, znanega 
pod genericnim imenom losartan, in nov postopek izolacije In Cisdenja teh soli za 
zagotovitev visoke cistoce. 



Tehnigni problem 

2-/7-butil-4-kloro-5-hidroksimetll-1-[[2'-(1 H-tetrazol-5-il)[1 ,1 -bifenif]-4-il]met[|]-1 H- 
imidazol deluje na zadnjo stopnjo kaskadnega sistema renin-angiotenzin in sicer 
tako. da se veze na receptor za angiotenzin II. Izkorlscajoc ta biokemijski ucinek 
se losartan v splosnem uporabija kot uCinkovito antihipertenzivno sredstvo v obliki 
kalijeve soli (od tu naprej losartan kalij). 

Obstaja potreba po losartanu ozlroma losartan kaliju visoke cistoce in po novem 
postopku za njegovo pripravo, po katerem bl dobili zeleno snov na enostavno 
izvedljiv in robusten nacin ter z visokim dobitkom in visoko aistoCo. Prav tako je 
zazeleno Imeti uclnkovino v tak§ni obliki, da se jo enostavno vgradi v 
farmacevtsko formulacijo, ki zagotovi visoko biolosko razpolozljivost. Za vgradnjo 
v farmacevtsko obliko morajo Imeti ueinkovine dolocene felene fizikalno-kemijske 
lastnosti. 



Stanie tehnike 



Substituirani imidazoli z delovanjem na renin-angiotenzlnski sistem regulacije 
krvnega pritiska, med katere spada tudl losartan, so bill razkriti v patentih EP 
2533310 In US 5138069. 

Vlagateljl patenta EP 2533310 so na splosno zaSCitili razlicne substitulrane 
imidazole in njlhove soli, med njimi so na sploSno naSteli amonijeve, kalcljeve, 
kalijeve in natrijeve soli, specificno pa so opisali reakcije, ki vodljo do kalijevih in 
natrijevih soli nekaterih substituiranih imidazolov In karakterizirali njlhove produkte. 
Presenetljivo je, da je spojina 2-n-butil-4-kIoro-5-hidroksimetll-1-[[2'-(1H-tetrazol-5- 
il)[1,1'-bifenil]-4-if]metil]-1H-imidazol, ki so jo kasneje poimenovali losartan, v 
eksperimentalnem delu opisana fe v nesolnl, to je amfoterni obliki. Eksperimentalni 
del tega patenta tako navaja, da pri sintezi losartana iz cianobifenilnega 
intermedlata (to je iz 2-n-butil-4-kloro-1-[{2'-cianobifenil-4-il)-metil]-5- 
(hidroksimetil)[midazola) z natrijevim azidom Izpade losartan v obliki rahlo rumenih 
kristalov. Patentna prijava omenja tudi, da so primerjali ucinkovitost znizevanja 
krvnega pritiska natrijeve soli 2-n-butil-4-kloro-5-hidroksimetil-1-[[2'-(1H-tetrazoI-5- 
il)[1,1'-bifenll]-4-ll]metil]-1H-imidazola pred in po dajanju furosemida zlvalim, 
vendar spojina v patentu all kaki drugi objavi ni karakterlzirana, niti nl vnesena v 
register Chemical Abstracts. 

Chemical Abstracts register med spojinami z losartanovo strukturno formulo 
ozlroma njihovimi solmi navaja losartan v osnovni, to je amfotennl, obliki; spojini s 
tetrahldrofuranom in s piridlnom; zmes z hidroklorotlazidbm, kisllnska adicijska 
kompleksa hidroklorld in hldrobromid, od soli pa p-toluensulfonat In kalijeve sol ter 
hidroklorid kalijeve soli. To nakazuje, da ostale alkalijske in zemljoalkalijske soli 
losartana niso bile karakterizirane in s tern tudi ne znane njlhove uporabne 
lastnosti. 

Za vgradnjo v farmacevtsko obliko morajo Imetl farmacevtske aktlvne u5lnkovlne 
dolocene zelene fizikalno-kemijske lastnosti, kot so na primer: topnost v vodi in 
nekaterih topilih, primerna velikost delcev, stabllnost, nehigroskopnost; ki jih lahko 



reguliramo z Izborom prave soli, adukta. kompleksa in oblike, s tern pa dosezemo 
uCinkovito biorazpolo2ljivost. 

Alkalljske all zemljoaikalijske soli losartana je mozno pripraviti zaradi kislega 
vodikovega atoma na tetrazolskem obrocu, ki ga laliko odcepimo z dovolj moCno 
bazo, to je s tak§no, s katero dosezemo pH vodne raztopine pri ekvivalentnl tocki, 
kl je glede na US 5310928 okoli pH = 10. EP 324377 je pedal postopek za tvorbo 
kalijeve soli losartana s kalijevim hidroksidom, nakar je bila kalijeva sol privzeta 
kot najprrkladnejsa oblika molekule za farmacevtsko uporabo. 

Podoben postopek priprave kristaliniCnega losartan kalija podaja patentna prijava 
WO 02094816, kjer pa za razliko od navedenega postopka ne uporabljo vodne 
raztopine kalijevega hidroksida ampak dodajo trden kalijev hidroksid alkohoini 
raztopini losartana. 

Po postopku sinteze opisanem v patentih US 5130439 in US 5310928 preko 
substituiranih borovih soli nastane s hidrolizo 2-n-butil-4-kioro-5-hidroksimetil-1-[2'- 
{2-trifenilmetil-2H-tetrazol-5-ll)[1 ,r-bifenil-4-il]metil]-1 H-lmidazola z zvepleno 
kislino V tetrahidrofuranu in kasnejsim spiranjem na koloni z dikalijevim 
hidrogenfosfatom ter s koncentriranjem sprane vodne raztopine ob dodatku /- 
propanola kristallnicen losartan kalij. Ta patent omenja tudi postopek priprave 
losartan kalija s su§enjem z razprsevanjem, vendar nikjer ne navaja, da naj bi tako 
dobljena substanca ne bila kristalinicna. 

Iz napisanega je razvidno. da se obicajno kot baza pri pretvorbi losartana v 
losartan kalij uporabljata kalijev hidroksid in dikalijev hidrogenfosfat. V brezvodnih 
pogojih je na splosno mozno pripraviti soli nekaterih heterocikll5nlh spojin tudi z 
alkalijskimi ali zemljoalkalijskimi alkoholati, kar je pri nekaterih tetrazolskih 
spojinah glede na EP 495626 fe znano, ne pa pri samem losartanu. 

Ugotovljeno je bilo, da losartan kalij nastopa v dveh polimorfnih oblikah [Pharm. 
Res. 10 (1993), 900]. Avtorji patenta US 5608075 navajajo, da polimorfna oblika I, 
ki je karakterizirana z DSC endotermo pri 229.5 *C pri segrevanju prehaja v 



pollmorfno obliko II, ki je karakterizirana z endotermntm maksimumom taljenja pri 
273.2". 

Iz opisa patenta US 5859258 je razvidno, da zgolj dolocena oblika polimorfa ne 
zagotavija nujno primernih fizlkalno-kemijskih lastnosti. Ugotovljeno je bilo, da 
lahko nekontrolirana kristalizacija privede do tvorbe velikih trodimenzlonalnih 
skupkov, ki so neprimerni za vgradnjo v farmacevtsko obliko, v smislu izuma pa 
navajajo zelo strogo kontroilran proces, v katerem je presenetljivo treba izpolniti 
kar 14 razlidnih pogojev, da zagotovijo primerno obliko delcev za farmacevtsko 
uporabo. Potreba po tako strogo kontroliranem procesu zaradi svoje nerobustnosti 
lahko V pogojih industrijske proizvodnje vodi do ve5jega Stevila napak, ki lahko 
bistveno vplivajo na koncni produkt. 

Avtorji patenta US 5128355 so pripravlli in karakterizirair nekatere spojine, ki so 
struktumo zelo podobne fosartanu. Presenetljivo je, da sta bromo in jodo analoga 
losartana: 2-r7-butil-4-bromp-5-hidroksimetil-1-[[2'-(1 H-tetrazol-5-il)[1 ,r-bifenil]-4- 
il]metil]-1 H-imidazol in 2-A7-butil-5-hidroksimeti]-4-jodo-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-il)[1,1'- 
bifenil]-4-il]metil]-1H-imidazol amorfni substanci, medtem ko je 2-f?-butil-4-kloro-5- 
hidrokslmetil-1 -[[2*-(1 H-tetrazol-5-ll)[1 , 1 '-bifenil]-4-il]metil]-1 H-imldazol (losartan) 
kristalinicen. Prav tako je presenetljivo, da je spojina 2-r7-propil-4-kloro-5- 
hidroksimetil-1-[(2'-(1H-tetrazol-5-il)[1,1'-bifenil]-4-il]nnetil]-1 H-imidazol, opisana v 
tern patentu, kl se od losartana razlikuje le po eni stranski verigl, amorfna. 

Presenetljivo je, da po sedanjem stanju tehnike ni bilo mogo5e pripraviti amorfne 
oblike samega losartan kalija. Losartan je v vseh pripravljenih oblikah nastopal kot 
kristalinicen produkt [Egypt J. Pharm. Sci. 40, (1999), 49]. Znano je, da se v 
nekaterih slucajih, ko se cistih spojin ne da dobiti v amorfni obliki, doda 
farmacevtsko sprejemljive primesi, da se ucinkovlna izloci v trdno stanje brez 
tvorbe ponavljajoce se kristalne resetke, kar je znaciino za amorfno stanje. Tako je 
iz WO 0142221 znano, da so celekoksib, ki je sicer poznan v ve5 polimorfnih 
oblikah, uspeli dobiti v amorfni obliki samo z dodajanjem inhibltorjev kristallzacije 
kot so polivinllpirolidon all hidroksipropilmetilceluloza, dobljeni kompoziti pa so 
imeli zaradi amorfne narave spojine poveCano bioloSko razpolofljivost. V patentu 



5 

US 6284277 so opisane farmacevtske formulacije prlpravljene z liofilizacijo, kjer 
gre za kombinacijo amorfne in kristaliniCne faze in v katerih so pretezno amorfne 
aktivne uclnkovine in manitol kombinirali s pretezno kristaliniSnim alaninom, Med 
Stevilnimi aktivnimi uSinkovinamI, ki jih naSteva imenovan patent, je imenovan tudi 
losartan, ni pa naveden v nobenem izvedbenem prirrieru, niti ni navedeno, te gre 
za kalijevo sol. 

Kristalne oblike Identificlramo s fizikalno-kemijskimi metodami, ki merijo 
parametre, ki so odvisni od molekulske sosescine. Najbolj uporabljane metode so 
diferencialna termicna analiza, infrardeca spektroskopija, jedrska magnetna 
resonanca trdnili vzorcev in rentgenska difrakcija. 

InfrardeCa spektroskopija Je metoda, ki na podlagi absorbcije IR svetlobe detektira 
nizkoenergetske prehode predvsem na ravni vezi, ki so posledice moiekulskih 
vibracij in nihanj. Te so predvsem odvisna od narave molekule in njenih vezi, 
nanje pa lahko vpNva tudi sose§cina molekule. Zato je postala siroko sprejeta 
metoda za karakterizacijo polimorfov, NI pa vedno nujnq, da se razljcne kristalne 
oblike izrazajo tudi v razlicnih IR spektrih. Razlike se lahko kazejo v prisotnosti all 
odsotnosti dolocenih nihanj oziroma vibracij, v ojacanih all oslabelih trakovih in v 
premikih valovnih dolzin pri posameznih nihanjih oziroma vibracijah. Tudi za 
amorfno snov veija, da ni nujno da se IR spekter razlikuje od kristalne oblike, 
obicajno pa gre za odsotnost nekaterih trakov, ki so funkcija medmolekulskih vezi, 
prisotnih zaradi urejenosti v kristalu. 

Jedrska ^^C magnetna resonanca trdnih vzorcev je primerna metoda za 
dolocevanje struktur trdnih vzorcev. Tako lahko dolocimo posamezne polimorfne 
modifikacije. Na enostaven nacin lahko dolocimo solvate, na preprost naCin pa 
lahko Studiramo tudi konformacijske polimorfe. Spektre z visokimi resolucijami in 
signale z dobrimi intenzitetami dobimo s CP/MAS (cross-polarization / magic angle 
spinning spectrum) tehniko snemanja [Sedon K.R. in al, Crystal Engineering: The 
Design and Application of Functional Solids, Kluwer Academic Publishers, 1999]. 
Pri merjenju dveh razlicnih polimorfov bi pricakovali, da bomo dobili dva enaka 
spektra, saj sta dva ogijika v obeh primerih povezana na enak na5in. Razlika pa se 
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V resnici pokaze. ker se sicer enaki spojini nahajata v razlicnih kemijskih okoljih 
[Bugay D.E.: Magnetic Resonance Spectrometry v: Brittain H.G., Physical 
Characterization of Pharmaceutical Solids]. Najlaze dolocimo strukturo vzorcem, ki 
so cisti in vsebujejo le eno kristaino obliko. V primeru, da imamo zmes razlicnih 
obllk, pa dobimo kemijske premike, ki se lahko medsebojno prekrivajo in nas 
zavedejo pri dolocevanju kristalne strukture. Tako lahko napaeno zakljuCimo, da 
imamo novo polimorfno modifikacijo. Spekter amorfne oblike je obicajno bolj 
enostaven zaradi odsotnosti nekaterih informacij, ki so bile v kristalnlh oblikah 
funkcija speclfidnega okoija, v katerem se nahajajo jedra, to okolje pa je pri 
amorfni obliki neponavljajoce, vrhovi pa so pri amorfhih oblikah ponavadi SirSi. 

Bistveno bolj natancno, kot z infrardeco spektroskopijo in NMR metodami za trdne 
vzorce, pri katerlh spremembe detektiramo le na tistlh atomih in vezeh, ki 
neposredno Interferirajo s sosednjimi molekulami, lahko definiramo kristaino 
reSetko z rentgensko difrakcijo. Iz rentgenske uklonske slike dobro urejenega 
velikega kristala lahko natanCno definiramo prostorsko sliko molekule, pri merjenju 
praskovnega vzorca pa lahko odkrijemo razlike mad razlicnimi kristalnimi 
re§etkami, polozaja posameznih atomov pa ne moremo natancno dolociti. Poleg 
identifikacije drugacnega urejanja molekul v kristai, kar je znak za drugacno 
kristaino obliko, lahko iz praSkovnega difraktograma dobimo tudi informacijo o 
stopnji urejenosti oziroma kristalinicnosti. pri fiemer se slab§a urejenost kaie v 
raz§iritvi trakov v difraktogramu. Skrajna oblika neurejenosti trdne snovi je amorfno 
stanje, ki ne kaze ponavljanja vzorca molekularne usmeritve v trdni snovi. zato 
pride do difuzne razprSitve rentgenske svetlobe, kar se kaze v zveznem uklanjanju 

V difraktogramu v celotenem merjenem obmoeju. Z opisano metodo lahko 
odkrijemo. da je v snovi ve6 razlicnih kristalnlh oblik, lahko jim celo dolocimo 
njihovo masno razmerje. Rentgenska praskovna difrakcija je kljucna metoda za 
razlikovanje razliSnih kristalnlh oblik in razlikovanje amorfne od kristalne oblike tudi 
v primerih, ko ostale metode, na primer IR in ^^C CP/MAS NMR spektroskoplja. ne 
pokazejo nobenih razllk med vzorci. 

Rentgenska difrakcija je, potem ko smo snov karakterizlrali z razlicnimi analitskimi 
tehnikami. kljucna metoda za razlikovanje amori^ne od kristalne oblike, saj lahko 



snov opredelimo kot amorfno na podlagi odsotnosti odklonov pri vseh kotih v 
njenem rentgenskem praskovnem difraktogramu. 

Znano je, da zaradi vnosa v telo, za farmacevtske aktivne ucinkovine, zahtevamo 
se posebno ciste snovi, da ne pride do nezazelenih in toksicnih ucinkov. 
Substance aistimo po razliCnih metodah, kot so za trdne snovi, med drugim 
toplotne in druge prekrlstalizacije, preobarjanja s topili all reagent!, ekstrakclje in 
spiranja, regulacije pH, kromatografske metode. Vlagateiji patenta EP 2533310 so 
koncni produkt aistili s prekristalizacijo amfotera iz acetonitrila. Kasnejse objave 
kot na primer WO 9310106 in WO 9517396 navajajo bolj komplicirane in daljse 
postopke za zagotovitev visoke cistoce losartan kalija, ki zajemajo toplotne 
kristalizacije amfotera in kalijeve soli, uporabo kolonske kromatografije in uporabo 
adsorbcijskih nosilcev. Vlagateiji patentov EP 1106611 in US 6350880 navajajo, 
da so te metode nezadovoljive in predlagajo ciscenje preko soli losartana z 
enobaznimi kislinami kot so kloridi, bromidi in p-toluensulfonati. Vendar gre v 
koncni fazi za enostopenjsko prekristalizacijo iz kislinske soli v alkalijsko sol s 
kalijevim hidroksidom, pri earner pride do tvorbe vecjih kolicin kalijeve soli 
anionskega dela soli losartana, ki se lahko koprecipitira na losartan kalij kot 
necistoea. sama kristalizacija pa se vrSi v acetonitrilu, ki za zadnjo stopnjo ni 
priporoCljivo topllo zaradi toksicnosti. 

EP 324377 opisuje farmacevtske pripravke v katerih se od 1 do 500 mg losartana 
dnevno kombinira z drugimi substancami, na primer diuretiki ter navaja indikacijo 
hipertenzijo. Patentna prijava WO 9219228 pa opisuje optlmizirane sestave tablet, 
primerne za direktno stiskanje. 
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Qpis reSitve tehnigneaa oroblema z izvedbenimi primeri 



Predloieni izum opisuje tvorbo popolnoma amorfnih obllk alkalijskih oziroma 
zemijoalkalijskih soli losartana brez dodatnih farmacevtsko sprejemljivih primesi. 
Pri nasem raziskovalnem delu smo namrec presenetljivo ugotovili, da z liofilizacijo 
vodne raztopine alkalijske ali zemljoalkalijske soli losartana dobimo ueinkovino v 
obliki finega amorfnega prahu, torej do sedaj se nepoznano obliko. S to kratko in 
dokaj robustno metodo, brez ddigega In strogo kontroliranega procesa 
kristalizacije, smo enostavno dobili losartan kallj s primernimi fizikalno-kemijskimi 
lastnostmi za vgradnjo v farmacevtsko obliko. Amorfna oblika ima mnogokrat 
boljso bioloSko razpolozljivost kot kristalinlcne oblike, kot je razvidno ze omenjenih 
primerov za celekoksib [WO 0142221] in nekaterih drugih primerov opisanih v US 
6284277. S tem, da je v koncni fazi Izolacije voda kot topilo, pa smo resili tudi 
problem nezazelenih ostankov topil. 

Za prlpravo kakovostnih amorfnih soli za farmacevtsko uporabo rabimo amfoterni 
losartan visoke cistoce, saj z liofilizacijo kot metodo amorfizacije snovi ne moremo 
dodatno ocistiti. Pri pripravi kakovostnega losartana oziroma losartan kalija visoke 
cistoce za vstop v liofilizacijo se je presenetljivo izkazalo, da se doseze ucinkovito 
ociscenje 2e s samim prehodom amfoter - alkalljska ali zemoljoaikalijska sol - 
amfoter, ne da bi te intermediate se posebej cistili s kristalizacijo. Postopki preko 
konkretnih soli dajo razlicne obsege ociscenja. najbolj ucinkovita pa sta postopka 
preko natrijeve in kalijeve soli, ki iz topil izpadeta kot kristalinlcni soli. 

Postopek priprave losartan kalija, ki je predmet nasega izuma Ima glede na znano 
stanje tehnike bistveno prednost, saj se je losartan kallj ociscen preko teh dveh 
soli izkazal za bolj eistega kot losartan kallj. ki je bil pripravljen po opisu iz WO 
9310106, kateri ne dosega farmacevtske kvalitete, ni pa v tern viru navedenega 
nobenega postopka, kl bi ta produkt dodatno ocistil. Kot je razvidno iz izvedbenih 
primerov, se je kot ucinkovita metoda izkazalo ciscenje tako preko natrijeve soli 
kot preko kalijeve soli, saj smo dobili zelo 6ist amfoteren losartan iz katerega smo 
lahko pripravili cistejsl losartan kalij kot po postopku opisanem v stanju tehnike. 
Presenetljivo je postopek preko natrijeve soli bolj robusten, saj je vpliv spremembe 
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pH na izkoristek bistveno manjsl kot pri pripravi kalijeve soli, pa tudi sam izkoristek 
je boljsi pri pripravi natrljeve soli kot pri pripravi kalijeve soli kot podaja Tabela 1 . 



6l§cenje 


preko Na soli 


preko K soli 


preko Ca soli 


faza 


bistoca 


izkoristek 


cistoca 


izkoristek 


eistoca 


izkoristek 


izh, losartan 


98,44% 




98,44% 




98,44% 




sol 


99,42% 


82% 


99,67% 


77% 


98.16% 


91.9% 


losartan 


99,74% 


94% 


99,82% 


93% 


98.98% 


91,0% 


losartan kalij 


99,91% 


94% 


99,88% 


96% 


99,81% 


88,9% 



Tabela 1: Primerjava izkoristkov in ClStoC losartana oeiScenega preko razliSnih soli 



Ta pretvorba snov ucinkovito ocisti, tako da ima dobljeni amfoterni losartan nizek 
nivo necistoe in je primeren ne samo za pripravo amorfne kalijeve soli za 
farmacevtsko uporabo, ampak tudi za pripravo kristaliniene kalijeve soli za 
farmacevtsko uporabo, iz taksnega amfoternega losartana pa lahko pripravimo 
tudi ostale visoko kvalitetne alkalijske in zemljoalkalijske soli losartana. 

V skladu s predmetom nasega izuma smo iz surovega losartana pripravili kalijevo 
sol losartana v amorfni obliki po naslednjem postopku: losartan smo najprej ofistili 
po postopku v naslednjili korakih: v alkoholu raztopljen losartan smo pretvoriil v 
kalijevo ali natrijevo sol losartana. dobljeno sol izollrali v kristaini obliki. dobljeno 
izolirano sol raztopili v vodi ali zmesi vode in organskega topila, dobljeni raztopini 
dodali anorgansko kislino do pH med okoll 3,6 in okoli 3,8, dobljeno raztopino 
ohiadili pod okoli 10° C pri cemer se je losartan oboril ali pa smo ga izkristalizirall 
in tako dobljen losartan nadalje digerirali z organskim topllom; nato pa smo 
pripravili losartan kalij v amorfni obliki. tako da smo ociscen losartan suspendirali v 
vodi, dobljeno suspenzijo raztopili z dodajanjem vodne raztopine kalijevega 
hidroksida pri temperaturi 0 do 30 "C dokler pH raztopine ni dosege! najmanj 9,3; 
zamrznili dobljeno raztopino in v zadnjem koraku dobljeno zamrznjeno raztopino 
liofilizirail. 



11 



Pri postopku ciscenju losartana s prehodom amfoter - alkalijska sol oziroma 
zemljoalkalijska sol - amfoter gre za dva podprocesa in sicer za pripravo soli In 
njeno izolacijo in za nadaljnjo pripravo amfotera iz te soli. 

Priprava alkalijske oziroma zemljoalkalijske soli losartana in njena izolacija: 

Ugotovili smo, da lahko, v skladu s prvim delom postopka, pripravimo alkalijske all 
zemljoalkalijske soli losartana, ce losartan raztopimo v primemem topilu, na primer 

V alkoholu ali zmesi alkohola in neproticnega topila, prednostno v /-propanolu, tako 
da znasa koncentracija losartana okoli 170 g/l in pri temperaturi med okoli 38°C in 
okoll 40°C, dodajamo vodno raztopino hidroksida alkalijske ali zemljoalkalijske 
kovine do pH med okoli 9 In okoli 12,5, prednostno do pH okoli 10, tekom okoli 15 
min do okoli 1 ure, prednostno tekom pol ure, nakar destiliramo, dokler ne 
odstranimo vse azeotropne zmesi. 

Postopek priprave zemljoalkalijsklh soil losartana smo podrobneje razlskali in jih 
pripravili tako, da smo raztopini losartana v primemem topilu ali mesanici topil, na 
primer v /-propanolu, pripravljeni tako, da je znasala koncentracija losartana okoli 
170 g/l, dodali brezvoden alkoholiat zemljoalkalijske kovine ali hidroksid 
zemljoalkalijske kovine in reakcijsko zmes mesali pri povisani temperaturi med 
okoli 40°C in okoli 85°C, prednostno pri temperaturi refluksa. 

V vseh primerih smo tako pripravljene alkalijske ali zemljoalkalijske soli losartana 
iz raztopin /-propanola oborill z nepolarnim topllom, prednostno z n-heptanom pri 
nizki temperaturi, prednostno pri temperaturi pod okoli 10°C ter jih Izolirali po 
klasicnih postopkih. Rezultat taksne priprave sta kristaliniCni kalijeva in natrijeva 
sol in presenetljivo amorfni magnezijeva In kalcijeva sol. Kristalinlcna kalijeva sol 
je po sedanjem stanju tehnlka znana obllka losartana in smo jo dokazall kot 
kristalno obliko I, medtem ko natrijeva sol §e ni blla karakterizirana. Presenetljivo 
se je izkazalo, da so kristali losartan natrija vefiji in lepse oblikovani, ce zmes topil, 
iz katerih izpadejo, vsebuje nekaj vode. Soli losartana v skladu s predmetom 
nasega izuma lahko pripravimo tudi v obliki s vezano vodo, na kar lahko vplivamo 
z izbiro pogojev, na primer pH. Kristalinicen losartan natrij pripravljen pri pH okoli 



12 zadrzi med okoli 3,5% In okoll 4i5% vode tudi po suSenju in odpuSCa vodo 
selenadokoli 100°C. 

Priprava magnezijeve soli z magnezijevim alkoholatom, na primer z magnezijevim 
etoksidom je prednostna, saj je uporaba magnezljevega hidroksida zaradi slabe 
topnosti in prevladujoce pretvorbe y netopni magnezljev oksid zelo neprakticna. 
Presenetljivo pa smo ugotovlli, da boljse rezultate, tako glede izkoristka kot 
kvalitete, dobimo tudi z uporabo natrijevih ali kalijevili alkoholatov v nevodnih 
medijih, na primer v alkoholu, namesto uporabe vodne raztopine natrijevega all 
kalijevega hidroksida, sam postopek pa je tudi manj zamuden, saj ne zahteva 
izganjanja vode z azeotropno destiiacijo. Same raztopino natrijevega in kalijevega 
alkoholata najlazje dobimo z raztapljanjem komerciaino dostopnega natrijevega ali 
kalijevega (-butoksida, lahko pa tudi z dodatkom kovinskega natrija v alkohol. 
vendar je treba to raztopino pripraviti pred dodatkom losartana, medtem ko lahko 
kalijev f-butoksid dodamo kar v raztopino losartana v alkoholu. Izkoristek je pri 
znani metodi s hidroksidom obCutljiv na pH in prisotnost vode, vpliv teh dveh 
faktorjev pa je prl tej metodi skoraj iznicen, kar je posebej razvidno pri pripravi 
kalijeve soli. 

Najprikladnejsi postopek za pripravp losartan kalija je takSen, da losartan 
raztopimo v primernem topilu. na primer v alkoholu, prednostno v /-propanolu, 
tako da znasa koncentracija okoli 370 g/l in nakar se po dodatku kalijevega t- 
butoksida izloCa kalijeva sol losartana, z dodatkom nepolarnega topila, na primer 
ogljtkovodika. prednostno n-heptana pa izkoristek izlocanja soli iz raztopine se 
povecamo. Losartan kalij Izoliramo z enostavnim filtriranjem in susenjem. 
Analogno pripravimo po tej metodi tudi natrijevo sol losartana, le da pri tej 
pretvorbi uporabimo natrijev f-butoksid. 

Priprava losartana iz njegove zemljoalkalijske ali alkalijske soli 

V skladu s postopkom cisCenju losartana s prehodom amfoter - alkalijska sol 
oziroma zemljoalkalijska sol - amfoter smo nadalje izbrano sol. pripravljeno po 
enem od oplsanih postopkov, raztppili v okoli 5 do okoll 20 kratnl kolicini vodi, 
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prednostno, da je zna§ala koncentrabija okoli 100 g/l, pri temperaturi od okoli S^C 
do okoli 25°C, prednostno v tntervalu med 21 °C in 25 "C, dodali organsko topilo, 
prednostno etilacetat, ter nakisali ; z anorgansko kislino, prednostno s 
koncentrirano anorgansko kislino, sd posebej prednostno z zvepleno (VI) kislino 
do pH med okoli 3,6 in okoli 3,8, prednostno do pH okoli 3,7, nakar smo reakcijsko 
zmes ohiadili na temperaturo okoli OfC do okoli 15*C , prednostno pod 10°C in 
losartan izollrali po klasl5nih postopkih.: 

Priprava amorfnih oblik alkalijskih ali zemljoalkalijskih soli losartana 

Ugotovili smo, da sta iz zgora] opjsanlh postopkov priprave soli losartana 
magnezljeva in kalcijeva sol amorfni, kar smo dokazali z rentgensko praskovno 
anaiizo. Na drugi strani pa se je izkazalo, da je bila tako izolirana kalijeva sol v 
kristalnl obliki I, ki je znana iz stanja tehnike, medtem ko smo za doslej nepoznano 
natrijevo sol ugotovili, da je tudi kri^taiinidna. Zato metoda kristalizacije soli 
losartana Iz alkoholov ali zmesi alkohQia in drugega organskega topila ne more biti 
splo§na metoda za pripravo amorfnih solK 

Pri iskanju bolj splosne metode za pripravo amorfnih soli losartana smo ugotovili, 
da lahko pripravimo amorfne oblike alkalijskih ali zemljoalkalijskih soli losartana z 
llofilizacijo po naslednjem postopku. Losartan, ki je na primer dobljen po opisanem 
postopku, smo suspendirali v vodi, tako da smo dodali od okoli 5 do okoli 20 
kratno maso vode, prednostno 10 kratrio maso vode, ter pri temperaturi od okoli 
S'C do okoli 25°C prednostno pri spbni temperaturi, dodajali vodno raztopino 
hidroksida alkalijske ali zemljoalkalijske kovine, prednostno pri pripravi kalijeve soli 
10% vodno raztopino kalijevega hidroksida, do pH med okoli 9 in okoli 10, 
prednostno do pH okoli 9,3, pri cemer se je reakcijska zmes zbistrila, raztopino 
smo filtrirali, zamrznili ter liofilizirali, to jfe zamrznjeno su§lli pod znlfanim pritiskom 
med okoli 0,1 in okoli 0,01 bar. 

Ce pa imamo na voljo ze za farmaceivtsko uporabo primeme In dovolj ciste 
alkalijske ali zemljoalkalijske soli losartana se da njihove amorfne oblike pripraviti z 
liofilizacijo njihovih zamrznjenih vodnlh: raztopin. 
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Predmet predlozenega izuma so tudi fgrmacevtski pripravki, kl vsebujejo alkalijsko 
ali zemljoalkalijsko sol, prednostno kalijevo sol, losartana v amorfni obliki. 
Farmacevtski pripravek je lahko y, obliki primerni za peroralno oziroma 
parenteraino uporabo in je indicirati: na primer za zdravljenje hipertenzije, 
farmacevtski pripravek, ki je predmet tega izuma je lahko tako na primer v obliki 
tablet, kapsul, pelet, granul in supozit<)rijev. Trdne farmacevtske oblike so lahko 
oblozene, na primer z namenorh ppve5anja peletibilnosti ali uravnavanja 
razpadnosti oziroma absorpcije. 

V skladu s predmetom nasega izumai"-smo pripravili filmsko oblozene tablete po 
postopku direktne suhe zmesi. Losartefln kalij smo zmesali z laktozo, mikrokristalno 
celulozo, skrobom In aerosilom in zmfss presejali. Dodali smo magnezijev stearat 
in vse skupaj ponovno zmesali. Tablitirali smo jedra z maso 160 mg. Na jedra 
smo nanesli filmsko oblogo pripravljenb kot vodno suspenzijo vsebujoSo naslednje 
bistvene sestavine: hidroksiprl>pjimetilcelu!ozo, hidroksipropilcelulozo, 
polletllenglikol In titanov dioksid, ter fijrtisko oblozene tablete pollrali s smukcem. 
Farmacevtske pripravke, ki vsebujejo: amorfne alkalljske ali zemljoalkalijske soli 
losartana se da pripraviti tudi z drugimf pfimernlmi postopkl, na primer po postopku 
suhe granulaclje. 



Exoerimentalnl del 

Pripravljeno amorfno obliko kalijeve -sbli losartana smo, primerjajoc Izmerjene 
lastnosti z literaturno dostopnimi pod|ctki, oziroma s karakteristikami kristalinicne 
kalijeve soli losartana, pripravljene po !patentu US 5608075 ali kot je opisano v 
poskusih , opisali In doloclli z naslednjiini: fizikalno-kemijskimi metodami: 

- merjenje talisca 

- diferencialna termicna kalorime|Hja 

- NMR spektroskopija 

- IR spektroskopija 
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- rentgenska praskovna diltakcija ; 1 
Kristalinicna kalijeva sol, ki ]e bila: pfipravljena po postopkih iz Izuma skozi 
postopek pretvorbe amfoter - kalijeva $6( - amfoter je bila prepoznana kot oblika I. 
in je bila enaka tisti, ki je bila pri(^?!Yljena po patentu US 5608075. Amorfno 
spojino smo z omenjenimi fizikalho-keiHiJskimi metodami primerjali z llteraturnlmi 
navedbami za kristalne oblike [US 56P8Q75, Pharm. Res. 10, (1993), 900], ravno 
tako smo jo primerjali s kristaiinienb ; kalijevo soljo losartana, pripravljeno po 
patentu US 5608075. 

Natrijeve, magnezijeve in kalcijeve sbli.; ki so glede na sedanje stanje tehnike 
nepoznane, smo tudi okarakterizirali'z ptrienjenlmi fizikalno-kemljskimi metodami. 
Ugotovili smo, da losartan natrij, kl ; smo ga pripravili po zgoraj navedenih 
postopkih. ki so podrobneje opisani ;v;;izvedbenih primerih, obstaja v kristaini in 
amorfni obliki. losartan kalcij in magne^ pa sta bila identificirana samo v amorfnl 
obliki. 

1. Tati§ee vlj 

Za merjenje talisca smo uporabljali metodo vizualnega spremljanja na mikroskopu 
z ogrevaino mizico in metodo po ThieJ^ju;. 

Izmerjeno talisce amorfnega losartan;; Icalija se ne razlikuje bistveno od talisca 
kristalinicnega losartan kalija, vzorci t^lijo med 265 In 275 **C, le vizuaini procesi 
so nad 200 °C na amorfni soli bdtj Izyezni in bolj izraziti v smislu zlivanja in 
barvanja vzorca, medtem ko je pri kristalinicnem znatnejSa vidna sprememba le 
okrog 230 °C, to pa je temperatufsi.'i^kl je iz literature znana kot pretvorbeno 
obmo6je v obliko II. 

Razllka med talisci kristalini5nega ; in j amorfnega losartan natrija pa je bolj 
razpoznavna. Kristalinicna oblika ima t^Ii§ce 191-196 "C, amorfna pa 171-177 °C. 

Taljenja kalcijeve In magnezijeve soil i^tjcj 300 °C nismo zaznali. 
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2. Diferencialna termifina anallza- I; 

- ' : 1^.1 

Uporabili smo diferencni dinamicni kdl^rirneter Perkin Elmer Pyris 1 DSC. 

Kristalinicen losartan kalij ima prvo ^hi|il0termno spremembo nad 230 °C kar bi se 
skladalo s temperaturo prehod obliMI ) v obliko II, kar ]e znano iz literature. 
Amorfna kalijeva sol tega prehoda riirfja; vendar so opazne bistvene spremembe 
ze pri nizji temperaturi, tako lahko zaiitaijno obsirnejSi eksotermni prehod med 190 
in 210 °C. Nad to temperaturo vzorci pirecej razpadejo In so vidno spremehjenl. 



KristallniCen losartan natrij ima taliseejpO DSC metodi pri 195 "C, kar se ujema z 
meritvijo na Koflerjevem mlkroskopii^ iVendar lahko zaznamo veqjo endotermno 
spremembo ze na obmocju okrog 110 ?C, sklepamo pa na izgubo kristalne vode. 
Amorfni losartan natrij nima teh sprertl^rnb, pretvorbe nad 240 °C pa zaznamujejo 
razkroj vzorcev. Ze nad 150 °C pa je kbmaj opazen zelo raztegnjen prehod, ki ga 
na Koflerjevem mikroskopu opazlmo l^otitaljenju podobno vidno spremembo med 
170 in 180 X. : | ! 

DSC termogrami vzorcev losartari|: kalcija in losartan magnezija so pri 
temperaturah nad 200 °C podobni termogramom amorfnega losartan natrija, 
opazimo le razkroj vzorcev na prif^feno enakem temperaturnem obmocju z 
nekoliko razlicnimi dinamikami toplotnbi?tokov. 

DSC termogrami so prikazani v Slikah l| do 6. 

3. ""^C CP/MAS NMR spektroskop^ trdne snovi 

Za snemanje vzorcev po ^^C-NMR spljktrdv s CP-MAS metodo smo uporabljali 



Varianov spektrometer I NOVA 600 pri 



150 kHz. Vzorcl so bill pomerjeni s TOSS- 



om pri vrtenju 10 kHz, pulzu (90) 4,4 



Posneli smo dve obliki kalijeve soli loi 
vrhove, amorfno obliko pa zaznamuj^j^i 



I. Kristalini5na kalijeva sol kaze ostre 
§ir§i signal! pri Cemer so nekateri Izmed 
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njih zliti s sosednim vrhom ali so odsO^l.iSpektra sta prikazana na Slikah 17 in 18, 
popis kemijskih premikov je v Tabeli ' 



Kristalinicni losartan kalij (ppniil) 


Amorfni losartan kalij (ppm) 


14,1 ;.j 


13,8 


1L1 4_ 


/ 


21,0 i 


22.3 


27.8 Lj 




26,8 


30.4 ■ r 




29,0 






47,1 (Sirok) 


50,0 (sirok) 




52,0 (Slrok) 


123.8 




/ 


126,5 




127,4 


130,3 




129,2 


131.7 




zlit 


134.6 




/ 


136.1 




135,6 


141,7 




140.9 


146.6 ; 




/ 


148.1 T 




148.7 


163,0 !■ 




162.4 



Tabela 2: Kemljski premiki trdnih vzoiiojev; losartan kalija posnet po NIVIR metodi 
CP/MAS 



Iz tabele je razvidno. da amorfno oblik^ 
17,1 ppm ter prisotnost girokega vrljij 
manjse premike v obe smerl, razsiriteyi 



4. IR (infrardeca) spektroskopija 



Uporablll smo infrardedi spektrometer >| 
Posnet! IR spektrl so razvidni iz Silk t 
med 1510 in 700 cm"^ pa so navedert 
cemer so vrednosti za obliko II kristair 
Res. 10(1993), 900]: 



oznaSuje odsotnost vrhov 146,6, 134,6 in 
pri 47,1 ppm, pri ostallh vrhovlh gre za 
nij in za zlitje vec vrhov v skupino. 



3io-Rad FTS-60, Digilab-Dlvislon«. 

14. najizrazitej§i absorbcijski maksimumi 
36 V naslednjem tabelariCnema zapisu, pri 
kalijeve soli prevzete iz literature [Pharm. 
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krist. 


krist. 


amorfen 




krist. 


amorfen 


losartan 


losartan 


losartan 


losartan 


losartan 


■ 


jsartan 


losartan 


magnezij 


kalcij 


kallj 
(oblika 1.) 


kalij 
(oblika II.) 


kalij 


41 


natrij 


natrij 






1507 




1506 


41 


1507 


1507 


1507 


1508 


1497 




1495 


41 


1498 


1494 


1495 


1494 


1472 




/ 




1474 


/ 


/ 


/ 


1460 




1459 


■■i 


1461 


1460 


1461 


1461 


1423 




1424 




1426 


1425 


1426 


1426 


1406 




1408 


4 


1408 


1408 


1409 


1409 


1378 




1380 


' 1 


§lbek 


1380 


1380 


1380 


1358 


1357 


1356 




1:360 


1358 


1359 


1358 


1342 


/ 


/ 




1342 


/ 


/ 


/ 


1260 




1255 




1264 


1256 


1258 


1258 


/ 




1144 


ii 


1140 


1144 


1150 


1148 


1133 




1 1 26 


41 


1132 


zlit 


zlit 


zlit 


1113 




1107 


s 


1109 


1108 


1108 


1108 


1074 




1073 




1080 


1074 


1075 


1075 


/ 




1011 




1011 


1013 


1014 


1014 


1008 




1005 


i-l 


1008 


1006 


1006 


1006 


996 




/ 


4 


/ 


/ 


/ 


/ 


954 


/ 


954 


\\ 


958 


954 


953 


954 


/ 




/ 


ii 


949 


/ 


/ 


/ 


934 


940 


933 


■ '^l^ 


937 


933 


934 


934 


886 


/ 


879 


■3 


1 


Sibek 


Sibek 


878 


844 




/ 


U 


1 


/ 


1 


/ 


841 




/ 


J 


839 


/ 


1 


/ 


826 




825 




820 


824 


824 


824 


789 




786 




785 


787 


787 


786 


763 


754 


760 




753 


761 


760 


760 


zlit s763 




742 




740 


743 


zlit s 760 


743 


713 


/ 


715 




sibek 


sibek 


714 


714 



Tabela 3: Znadilni trakovi [cm'^] v IR s^ktrlh raznih soli losartana na obmocju 
med 1550 In 700 cm"^ 



IR spektra amorfne in kristalinicne kalp r 
manj po celotni skali predvsem v oblifSih 
vrednosti absorbcijskih maksimumdvii 
izrazita znacilnost v IR spektru odsotj 
1342 ± 5 in med 835 in 845 cm ''. Po cji 



ve soli se bistveno razlikujeta in to bolj all 
absorbcijskih trakov in manjSih zamiklh 
\/endar je pri amorfnl kalijevi sol najbolj 
it:absorbcijskih maksimumov prl 1472 ± 5, 
igi strani pa se od oblike II. amorfna oblika 
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razlikuje po prisotnosti trakov, ki pa 
954 ± 5. 949 ± 5. 870-890 in 715 ± 5 

IR spekter kristalinrcnega losartan n: 
oblike I. kot pa amorfnemu losarti 
kalijeve soli z odsotnostjo vrhov pri ii 
cm"^ ter spremembami na obmocjt 
prisotnostma vrhov 839 ± 1 in 82G 
kristalinicnega losartan natrija razflkiiji 
stevil 1472 ± 5. 1342 ± 5 in med 835 



19 

kristalna oblika nima, to pa so obmocja 

ja je bolj podoben losartan kaliju kristalne 
natriju, vendar se evidentnb razlikuje od 
ryalih valovnili Stevil 995-1000 In 870-890 
||ned 820 in 850 cm"\ identificiranimi s 
1 cm"\ Amorfen losartan natrij se od 
pb odsotnosti vrhov na obmocjih valovnih 
ijP4:5 cm-''. 



Vse amorfne oblike soli iosartana, 
kalcljeva Imajo enak IR spekter, razlilij 
zaznave vrednosti vaiovnega stevil^f 
kristalinicnih soli po odsotnosti abso 
1472 ± 5, 1342 ± 5 In med 835 in 845 
ni nobenih specificnih trakov, ki bi bili 
vezi, ostali trakovi pa so le rezul^ 
medmolekularni vplivi zaradi neu 
nezaznavni v IR spektru. 



5. Rentgenska praskovna analiza 



Vzorcl so bili posneti na aparaturi 
pogojih: CuKa radiacija, obmocje od 2^ 
1 sekunda). 



RentgenskI praskovni difraktogrami lo^ 
kaliju odstotnost diskretnih uklonov 
uklanjanje v ceJotnem merjenem obm(^}j, 
materiala, za razliko od kristalinicnega 
so iz stanja tehnike znaciini za 
prikazana na prilozenih Sllkah 19 in 20. 



^ko kalijeva, natrijeva, magnezljeva kot 
so znotraj napake analitike In softverske 
i/rha traku In se razlikujejo od ostalih 
ijskih trakov na obmocjih valovnih Stevil 
To lahko razlo2lmo tako, da v spektru 
I :ultat vpliva kationa na energetska stanja 
znotraj molekularnih dogajanj, saj so 
amorfnega stanja razprseni in zato 



rejeil ga 



Hps PW1710 z refleksijsko tehniko pri 
1 1 37° 2G, korak 0.04y 29, integracijski cas 



itan kalija kaiejo pri amorfnem losartan 
abilnih za kristalne oblike in zvezno 
i,; kar je nedvomno potrditev amorfnosti 
jrca, ki kaze izrazite trakove pri kotih, ki 
poltjlprfno obliko I. Oba dtfraktograma sta 
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Rentgenski praskovni difraktogrami 
natrlju odstotnost uklonov rn n6d> 
kristalinicnega vzorca, ki kaie ostr&; 
Oba difraktograma sta prikazana na ^ 

Rentgenski praskovni difraktogrami 
amorfno strukturo vzorcev, ne glede 
Difraktograma tipicnih vzorcev 
prtloienlh Slikah 23 in 24. 
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isirtan natrija ka^ejo pri amorfnem losartan 
lH/|(|!|nno amorfnost materiala, za razliko od 
lakove. ki kazejo na visoko kristaliniCnost. 
□zenih Slikali 21 in 22. 



sartan magnezija in kalcija kazejo ocitno 
Jj ito na kaksen naSin so biii le-ti pripravljeni. 
mag|||zijeve In kalcijeve soli sta prikazana na 



V naslednjih izvedbenlh primerih, ki 
nasega izuma, podajamo nam 
farmacevtsko uporabnih bblik losafta^i 
skladu s predlo^enim izumom. 



Poskus 1 

Losartan surovi (2-A7-butfl-4-kloro-i 
metjl]-1H-imida2ol) 



Zmes 129,80 g 5-[2-(4'-bromometiIblf< 
butil-4-kloro-5-hrdroksimetfI-1H-imida2:( 
N,N-dimetilacetamida mesamo pri t^ 
temperaturi preko noci. Zmesi dodarriti 
sobno temperaturo In mesamo 3 urn 
mesanjem v 1,1 I vode, flltrlramo in ob]|f no 
suSimo dez noc pri sobni temperaturf &, 



Dobimo 2-n-butil-4-kloro-5-Wdi^rj 
[1,1*blfenil-4-ll] metll]imidazbl. ki ga pre 
koncnim dobltkom reakcije in eisCenja 



^||asnjujejo. vendar v nidemer ne omejujejo 
irie najboljSe naClne priprave novih 
Z| novimi metodami CiSdenja in izolacije v 



5m I i kslmetll-1 -[[2'-(1 H-tetrazol-5-il)-bifenll-4-il] 



0]-2-trlfenilmetil-2H-tetrazola, 43.4 g 2-n- 
in 38,27 g kalijevega karbonata v 550 ml 
i^raturi 0 - 5 °C 8 ur ter pri sobni 
,Q2 g NaBH4 in 18 ml vode. Hladimo na 
l^akcijsko zmes zlijemo med intenzlvnim 
speremo z 550 ml vode. Vakuumsko 
sllikagelom. 



l:m6til-1-[[2'-(trifenilmetil-2H-tetrazol-5-ll) 
Jtaliziramo Iz klorobutana in etilacetata s 
suSenju 66,77 g. 
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Raztopini 67,77 g 2-/7-bi(tll-4-kloro 
, 1 'blfenll-4-iI]metll]lmrda2ola v 
meSanjem 105,9 g 12 % HCI pri te^j 
pri sobni temperaturl cez noc 
tekom ene ure, dokler ;ne dose^e, 
temperaturi do 60^0 ter dodamo c| 
Izpadio oborino odfiltiramo, speh 
zavrzemo. Vodno fazo ekstrahiramq 
vodni fazi dodamo 124 ml etii^i 
meSanjem nakisamo s koncentriraii 
3,8. Ohiadimo pod 10"'C in mesamo^ 
130 ml etilacetata, ponoyno filtriram: 
cez noc, pri eemer dobimo 40,8 g Iqi 

Poskus 2 

Tvorba natrijeve soli losartana - meiM 



K 40,81 g losartana iz Poskusa 1 v i 
natrljevega hidrokslda v 5,7 ml vode |) 
ure. Oddestiliramo pribliznq 35 ml ai:< 
140 ml A7-heptana in meSamo pri sobh 
Redcimo s 55 ml n-heptana, filtriram 
vakuumu pri 50°C. pri cemer dobimo ^; 

Talisce: 191-196 °C 
Voda po Karl-Fisherju: 4,2 %. 
Vsebnost natrija 4,4 % (5,0 % na suho 



|iciroksimetil-1-[[2'-(trifenilmetil-2H-tetrazoI-5- 
fn] tetrahidrofurana (THF) dodamo med 
(jrpturi 23«C tekom ene ure. Zmes mesamo 
\mp 30% NaOH pri temperaturi do 22X 
pH 12,5 (cca 100 ml). Uparimo THF pri 
f|irteralizirano vodo do prvotnega volumna. 
z 2 X 50 ml demineraiizirane vode in 
X 50 ml toluena. Organsko plast loeimo in 
ta. Reakcijsko zmes med intenzivnim 
t2$04 pri temperaturi 21-25°C do pH 3.6- 
0. Izpadio oborino filtriramo, digerlramo s 
Vakuumsko susimo pri temperaturi 50°C 
vamfoterniobliki. 



m\ /-propanola dodajamo raztopino 5,5 g 
^rliperaturi 38 - 40° C do pH 12 tekom pol 
rci|)ne zmesi /-propanol / voda. Dodamo 
^njiperaturi dokler ne izpade bela oborina. 
rpiiramo s 110 ml A?-heptana in su§imo v 
^natrijeve soli losartana. 
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Poskus 3 



Tvorba natrijeve soli losartana - m^tj i la p 



K 40,81 g losartana iz Poskusa 1 \ 
natrljevega hidroksida v 5,7 ml vdde 
ure. Oddestiliramo pribllino 35 m( 
140 ml /7-heptana in me§amo pri 
Redeimo s 55 ml /7-hepfana, filtnra 
vakuumu pri 50°C. pri tefner dobimc 

TaliSae: 190-198 °C 
Voda po Karl-Flsherju: 0,3 %. 

Poskus 4 



Tvorba natrijeve soli losartana - mekjdi 



i 1 V ill 



K 40,81g losartana iz Poskusa 
f-butoksida. Reakcljska znies se zbistj-f 
sobni temperaturi dokler ne izpade be I 
heptana. Susimo pri 40°C v vakuui^li 
losartana. 



TaliSee: 191-196 °C 
Vsebnost natrija 4.7 % (5,2 % na suho 



5!iml /-propanola dodajamo raztopino 5,5 g 
t|mperaturl 38 - 40° C do pH 10 tekom pol 
)tPopne zmesi /-propanol / voda. Dodamo 
t^nperaturi dokler ne izpade bela oborina. 
i4piramo s 110 ml A7-heptana in susimo v 
,€^9 natrijeve soli losartana. 

i 



It' 



ilfnllz-propanola dodamo 9,28 g natrijevega 
>opamo 145 ml A7-heptana ter meSamo pri 
ifaorina. Filtriramo in izpiramo s 165 ml n- 
PTi cemer dobimo 37,0 g natrijeve soli 



1. ''■n ' 
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Poskus 5 if 

i 

Tvorba kalijeve soli losartana - mi 

K 40.81 g losartana iz ploskusa 1 ^ 
kalijevega hidroksida v 0.7 ml voi 
ure. Oddestillramo pribll?no 35 m^l 
141.5 ml A7-heptana in; me§amo 
oborlna. Redcimo z 54 ml A7-hep1 
susimo V vakuumu pri 50PC, pri cei 

Poskus 6 

Tvorba kalijeve soli losartana - met 

K 10,2 g losartana iz Pcbskusa 1 
raztopino 1,4 g kalijevegaJhidroksi 
10 tekom pol ure. Oddestilira 
propanol/voda. Dodamo 316 ml /7-hd 
ne Izpade bela oborina. Redcimo z ll- 
heptana in susimo v vakuumu pri 50 



Poskus 7 



Tvorba kalijeve soil losartana - met 



K 40,81 g losartana Iz Poskusa 1 v 1 
^butoksida pri temperaturi (mad 10°ci 
Izpade gosta, bela oborina. Dodarril) 
temperaturi 1 uro. Filtriramo In Izpirani 
temperaturi 50°C cez noc. piri cemer 



ml /-propanola dodajamo raztopino 5,6 g 
ismperaturi 38-40*'C do pH 12 tekom pol 
5t bpne zmesi A-propanol / voda. Dodamo 
s<bnl temperaturi dokler ne izpade bela 
fJt riramo, izpiramo z 108 ml n-heptana in 

tjmo 21,36 g losartan kalija. 
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pSenega V 59 ml i-propanola dodajamo 
5 ml vode pri temperaturi 38-40°C do pH 
IhJilzno 19 ml azeotropne zmesi i- 
i 1 mesamo pri sobni temperaturi dokler 
n -heptana, filtriramo, izpiramo z 26 m! n- 
iri 5emer dobimo 8.57 g losartan kalija. 



i propanola dodamo 10,86 g kalijevega 
'5 'C. Reakcljska zmes se zbistri, nakar 
ml A7-heptana ter mesamo pri sobni 
ml A7-heptana, Vakuumsko suSlmo pri 
9 43,25 g losartan kalija 
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Poskus 8 

Tvorba magnezijeve soli losartan^ 

K 40,81 g losartana jz Poski 
magnezijevega etoksida in me§ 
fjltriramo, dodamo 650 ml A7-he 
izobori produkt. Filtrlramp in spir 
50°C. pri eemer dobimo 37,9 g maf 

Tallsce: nad 300 °C 

Vsebnost magnezija 2.9 % (3.2 % 

Poskus 9 

Tvorba kalcljeve soli losarjana 

K 40,81 losartana iz Poskusa 1 v 2; 
hidroksida. Me§amo pri temperatu i 
dodamo 410 ml o-hepiana in 
oddekantlramo od smolnatega preo^ 1 sj 
pri 10°C dokler ne izkrisfelrzira be| 
heptana ter susimo v vakiiiumu pri 
losartana. 



Tallsce: nad 300^C. 

Vsebnost kalcija 4,0 % (4,7: % na 



suf^;: 



>4 



235 ml /-propanola dodamo 6,07 g 
temperaturi refluksa preko noci. Vroce 
hiadlmo na sobno temperaturo. da se 
10 ml /7-heptana. Susimo v vakuumu pri 
\% ie soli losartana. 



snov). 



■propanola dodamo 3,92 g kalcijevega 
111 tsa 1 uro In vroce filtrlramo. Flltratu 
li^o na sobno temperaturo. Topllo 
n dodamo 820 ml n-heptana. MeSamo 
Jna. Ftltriramo, Izpiramo z 110 ml n- 
ri Cemer dobimo 39,2 g kalcijeve soli 
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Poskus 10 

Losartan ciscen - metoda 1 

35 g natrijeve soil losartana raztad 
in nakisamo pri temperiaturi 21 
kisllno. Ohiadimo pod 10° In mes^ 
s 120 ml etilacetata. pon6vno filtri 
preko noci, pri eemer dobimo 29,3 1 

Poskus 11 

Losartan ciscen - metodai2 

42,66 g kalljeve soli losart^na raztojj 
in nakisamo pri temperatiiiri 21 °C-^; 
kislino. Ohiadimo pod 10«G in mesai 
s 145 ml etilacetata, pono^no filtrir; , 
preko noCi, da dobimo 36,6 g losart^i i i 

Poskus 12 

Losartan Ciscen - metoda 3 

37,9 g magnezijeve soli los^rtana top 1 1 
120 ml etilacetata in nakisamo pi 
koncentrlrano zveplovo kisfino. Ohli 
oborino filtriramo. digeriramb s 130 m^l; 
suSlmo pri temperaturi 50°C preko no^ | 



[5 



^ Nj,350 ml vode, dodamo 106 ml etilacetata 
[|df) pH 3,6-3,8 s koncentrlrano iveplovo 
rd. Izpadio oborino filtriramo, digeriramo 
fakuumsko susimo pri temperaturi 50°C 
ina. 



f30 ml vode, dodamo 130 ml etilacetata 
pH 3,6-3,8 s koncentrlrano iveplovo 
Izpadio oborino filtriramo, digeriramo 
V Jkuumsko susimo pri temperaturi 50°C 



In 
If ^ 



J8 ml demineralizlrane vode. dodamo 
Jraturi 2r.25°C do pH 3.6-3,8 s 
illbd 10°C In me§amo 1 uro. Izpadio 
fata, ponovno filtriramo In vakuumsko 
ibimo 32.3 g losartana. 
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Poskus 13 

Losartan CiSCen - metod'a 4 

38.0 g kalcijeve soli Iosartana topi} 
nakisamo prI temperaturi 21*- 2 
kisllno. Ohladimo pod 10°C in me 
s 130 ml etilacetata. pon0vno flltrlr| 
preko noei. da doblmo 36i2 g losai 

Poskus 14 

Priprava farmacevtsko uporabnec 
natrija 

K 20,4 g surovega Iosartana ( ^ 
/-propanola dodajamo raztoplno 2 
temperaturi 38-40**C do pH 10 t 
azeotropne zmesi /-propahol / vo 
sobni temperaturi dokler ne izpadej 
filtriramo. izplramo s 55 mj ;?-heptai 
dobimo 18.5 g kristalinlene nai 
kromatografska Cistost 99,42 %). 

Dobljeno substanco raztapljamo v \ 
nakisamo pri temperaturi 2i-25°C d< 
Ohladimo pod 10* In meSarrio 1 uro. 
etilacetata, ponovno filtrirartio In va!^-^ 
noci, pri cemer dobimo lejs g losai 
cistost 99,74 %). \ jj 



^ (O ml vode, dodamo 115 ml etilacetata In 
\m pH 3.6-3,8 s koncentrirano zveplovo 
Fo. Izpadio oborino filtriramo, digeriramo 
^ l^akuumsko susimo pri temperaturi 50°C 



an kalija preko kristalnega losartan 



jrafska cistost 98,73 %) v 120 ml 
rijevega hidrokslda v 2,9 ml vode pri 
ure. Oddestiliramo priblizno 18 ml 
mo 70 ml n-heptana in mesamo pri 
t )orina. Redeimo z 28 ml A7-heptana, 
I §imo V vakuumu pri 50°C, pri eemer 
ioll Iosartana (Izkorlstek 87 %, 



ipi vode, dodamo 56 ml etilacetata In 
lj|-3,8 s koncentrirano zveplovo kislino. 
oborino filtriramo, digeriramo s 64 ml 
suSlmo pri temperaturi 50*C preko 
{iikorlstek faze 94 %. kromatografska 
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Dobljeni produkt raztopi^o v 45 
butoksida pri temperatur) med 10' 
izpade gosta, bela obori/}ia. Dodai 
temperaturl 1 uro. Fllfn'ra^mo In izp 
temperaturl 50*C cez no^ pri ce 
je 94 %, kromatografska bistost 99 
jl 



Poskus 15 



Priprava farmacevtsko upprabneg 

Kot je 2e opisano v poskusu 4 k 
cistost 98,73 %) V 59 bil i-pro| 
hidrokslda v 1.5 ml vod^ pri te 
Oddestiliramo priblilzno 10 ml aze 
n-heptana in me§amo pH sobni 
Redcimo z 14 ml /7-heptana, flltrirj 
vakuumu pri 50°C, pri edmer dob 
kromatografska cistost 99,67%). 

Dobljeno kalijevo sol losaHana razt( 
In nakisamo pri temperaturi 21°-2 
kislino. Ohiadimo pod 10°C| in mesai 
s 29 ml etHacetata, ponovno filtriran- 
preko nocl. da dobimo 7,35 g los; 
cistost 99,82%). 

Dobljeni produkt raztopimo v 20 m 
butoksida pri temperaturi med 10°C 
izpade gosta, bela oborini Doda 
temperaturi 1 uro. Filtriramoiln izpira 



inola dodamo 4,39 g kalijevega t- 

Reakcljska zmes se zbistri, nakar 
/7-heptana ter mesa mo pri sobni 
#0 ml A7-heptana. Vakuumsko suSimo pri 
4 >o 16,9 g losartan kalija (izkoristek faze 
1 Jlokupenlzkoristekje 77%). 



kalija preko kristalnega losartan kalija 

sartana iz Poskusa 1 (kromatografska 
tj Ifodajamo raztopino 1,4 g kalijevega 
38-40°C do pH 10 tekom pol ure. 
^jfimesi /-propanol / voda. Dodamo 36 ml 
^ ituri dokler ne izpade bela oborina. 

ramo z 26 ml n-heptana In susimo v 
i ^ g losartan kalija. (izkoristek: 77 %, 



16 ml vode. dodamo 26 ml etilacetata 
u| )H 3,6-3,8 s koncentrirano zveplovo 
4 ^ Izpadio oborino filtriramo, digeriramo 
4 uumsko suSimo pri temperaturi 50'»C 
zkoristek faze 93%, kromatografska 



rnola dodamo 1,96 g kalijevega t- 
Reakcljska zmes se zbistri, nakar 
It n-heptana ter meSamo pri sobni 
Til n-heptana. Vakuumsko suSimo pri 
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temperaturi 50°C cez noc, pri Ces 
je 96 %, kromatografska distost 

Poskus 16 



Primerjalnl poskus priprave kalije^ 

K 40,81 g losartana (kromatogi 
dodajamo zmes 10 g kalJjeveg 
temperaturi 38-40°C do pH 10-11 
toplla (zmes Apropanol / voda) In I) 
temperaturi dokler ne izpade bela 
izplramo z 70 ml /?-heptana in si 
38.4 9 losartan kalija (izkoristek: 85 

Poskus 17 I 

Amorfna kalljeva sol losartana - me 

29,3 g ciscenega losartana; iz enegj 
vode. Pri sobni temperaturi narai 
kalijevega hidroksida. Reakcljska' 
liofiliziramo. Dobimo bel, popolnomaj 

Poskus 18 

Amorfna kalljeva sol losartaria - met| 

20,0 g krrstalne kalijeve soli losartal 
raztopino filtriramo in liofiliziramo. Dq! 
20.0 g. 



mo 7.66 g losartan kalija (izkoristek faze 
elokupen izkoristek je 69%). 



znanem stanju tehnike 

stost 98.73%) V 153 ml i-propanola 
5,1 ml vode In 100 ml /-propanola pri 
lol ure. Oddestiliramo pribli^no 140 ml 
92 ml n-heptana. Mesamo pri sobni 
Redcimo z 54 ml n-heptana, filtiramo, 
^akuumu pri 50«C. pri cemer dobimo 
Jtografska Cistost: 99,67%). 



Busov 8 do 1 1 suspendiramo v 293 ml 
|H na 9,3 z 10% vodno raztopino 
"fee zblstri. Raztopino filtriramo in 
Iprodukt losartan kalij v kolieini 31,8 g 



) V 200 ml destllirane vode. Bistro 
brfho kalijevo sol losartana v koliCini 
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Poskus 19 

Amorfna natrijeva sol losartana - 

5.0 g eisSenega losartana iz en^ 
sobni temperaturi naravhamo pL 
hidrokslda. Reakcijska zriies se 2I 
amorfno natrijevo sol losartana v I 

Poskus 20 

Amorfna natrijeva sol losahana - 

3,10 g kristalne natrijeve soli los| 
filtriramo fn llofilizlramo. Ddbimo ari 



i 



Tallsee: 171-177 °C 
Poskus 21 



Trden farmacevtski priprav^k, kl vs^i 

I I 

Pripravill smo fifmsko oblo^fene tabli 
losartan kallj 50 | 

laktoza monohidrat : 28l| 
mikrokristalna celuloia 60| 
prezelatiniran Skrob [ 2o| 
aerosll o| 
magnezijev stearat ! 1J 

za oblogo smo uporabili; 

hidrokslpropllmetilcelujioza 1 , 
hidrokslpropilcelulozaj 0 
polietilenglikol 0, 



jsa 8 suspendiramo v 50 ml vode. Pri 
2 z 10% vodno raztopino natrljevega 
rtopino filtriramo in liofiliziramo. Dobimo 



|pimo V 31 ml vode. Bistro raztopino 
rijevo sol losartana v koliCini 3,10 g. 



[evo sol losartana 
>dru vsebujejo: 
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titanov droksid 
smukec 

Tablets smo pripravllr po|postopk| 
laktozo. mikrokristaino ckulozo, 
magnezijev stearat In vs^ skupaji 
160 mg. Na jedra smo ngnesli fil 
suspenzljo v demlneralizlf[ani vodi 

Poskus 22 

Trden farmacevtski prIpraVek, kl v; 



i 



Tablete vsebujoce v jedru naslednji 

losartan kalij | 5I 

hidroklorotlazld 1 

laktoza monohldrat : 21 

mikrokrlstalna celuloza 6 

prezelatiniran skrob- 23 
aerosll 

magnezijev stearat 
ter V oblogi: 

hidroksipropilmetilcelbloza 
hidroksipropllceluloza 
titanov dioksid [ 
zelezovoksid E 172 ^ 1 
smo prlpravlll po postopkii suhe 
losartan kalij in hidroklortiazcd smo n 
presejali. Dodali laktozo. mikrokristn 
presejali in zmes brlketlralj. Briket^ 
granulat homogenizirall. Ta'bletirali ; 
nanesli filmsko oblogo pripravljen 
demfnerafizlrani vodi. Rlm|sko obll 



J suhe zmesl. Ueinkovino smo zmesali z 
l in aerosilom In zmes presejali. Dodali 
J zmesali. Tabletlrali smo jedra z maso 
po pripravljeno iz naStetih sestavln kot 
3 tablete smo polirali s smukcem. 



Iljevo sol losartana In hidroklorotlazld 



to je z briketiranjem. UclnkovinI 
^§ali s skrobom in aerosilom in zmes 
||ozo in preostalo koliCino aerosila, 
tilell, dodali magnezijev stearat in 
I z maso 175 mg. Na jedra smo 
$tetih sestavln kot suspenzljo v 
plete smo polirali s smukcem. 
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Patentni 2ahte\/ifi 

1 . Soli alkalijskrh alf zemljoalkalijs 

2. Alkalijska sol losartana po zaht 
natrijeve soli losartana y amorfi 

3. Kalljeva sol losartana v amorfni 
njen rentgenskem prasKovni dif 
20 od do 37°. 

4. Kalljeva sol losartana v^amorfni 
zveznostjo uklanjanja v njenem 
prfkazanem na Sliki20. ; 

5. Kalijeva sol losartana v amorfni 
njen IR spekter ne kaze ^nacilnil 
1472 + 5 cm■^ okoli 1342 ± 5 cr4 

6. Postopek priprave alkalijskih all 

7. Postopek po zahtevku 6, oznacei 
obliki Izbrana izmed natrijeve soli 
losartana v amorfni obllkl; zemljo« 
izbrana izmed magnezijeve soli lc| 
losartana v amorfni obliki. 

8. Postopek po zahtevku 6 In/all 7, 
liofilizacija zamrznjene vddne razt 
losartana. 

9. Postopek po zahtevku 6 In/ali 7, o; 

a) da se zamrzne raztopina alk; 

b) da se dobljena zamrznjena n 



Blosartana v amorfni obllkl. 

jnacena s tern, da je Izbrana Izmed 
1 1 kalljeve soli losartana v amorfni obliki. 

|zahtevku 2. karakterizirana s tern, da 
i nima diskretnih uklonov na obmocju 



kahtevku 2, karakterizirana z 
pm praskovnem difraktogramu 

lahtevku 2, karakterizirana s tem, da 
lljskih trakov pri valovnih stevilih okoli 
lokoll 835 cm-^ ter okoli 845 cm"'. 

plijskih soli losartana v amorfni obliki. 

|a je alkalijska sol losartana v amorfni 
p v amorfni obliki all kalijeve soli 

■sol losartana v amorfni obliki je 
k amorfni obliki all kalcljeve soli 

1 tern, da je zadnji korak postopka 
plijske all zemljoalkalijske soli 



|tem, da vkljucuje naslednja koraka: 
zemljoalkalijske soli losartana; 
iofilizira. 
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10. Postopek po zahtevku 9, oznaj 
obliki kalijeva sol losartana v ai 
losartana vodna raztoplna kaliji 

11. Postopek po zahtevku =1 0, ozm 
soli losartana obsega njaslednjc 

a) da se losartan suspendira 

b) da se dobljena suspenzija 
kalijevega hidroksjda pri tej 
dose2e najmanj okoli 9.3 

1 2. Postopek po kateremkoii od zah 
alkalijske all zemljoalka[|jske soli 
ociscen po postopku, ki obsega 
nadaljnjo Izolacljo te soli; pretvoi 

1 3. Postopek po kateremkoii od zahl 
all zemljoalkalljske soli Idsartana 
ociscen po postopku, ki obsega r 

a) da se losartan pret\^ori v alk 

b) da se dobljena sol losartana 

c) da se dobljena izollrfena sol 
kisllno v organskemitopilu. 

14. Postopek po kateremkoii od zaht€ 
all zemljoalkalljske soli losartana 
oCiSeen po postopku, ki obsega n\ 

a) da se losartan pretvdri v kali] 

b) da se dobljena sol losartana 

c) da se dobljena izollr^na sol r 
topila; 

d) da se dobljeni raztopini doda 
okoli 3,8; 



; da je alkalijska sol losartana v amorfhi 
pki in da je raztoplna alkalijske soli 
sartana. 

. da priprava vodne raztopine kalijeve 



|?Jodajanj©m vodne raztopine 

ji:0 do 30 °C dokler pH raztopine ne 

do 11, oznaCen s tern, da se pripravijo 
i v amorfni obliki rz losartana, ki je bil 
J korake: pretvorbo losartana v sol; 
rie soli v losartan. 

ijo 11. oznacen s tern, da se alkalijske 
jijObllkl pripravijo iz losartana. kl je bil 
ikorake: 

izemljoalkalijsko sol losartana; 
llosartan z nakisanjem z anorgansko 

|o 9. oznacen s tern, da se alkalijske 
■obliki pripravijo iz losartana, ki je bil 
KOrake: 

Itrijevo sol losartana; 
Irlstalnr obliki; 

Ibdi all zmesi vode in organskega 
tka kislina do pH med okoli 3,6 In 



Best Available 



e) da se dobljena r^ztopina 
obori; 

da se tako dobljen oborjei 

15. Postopek pa zahtevkiH; 1 0 in/ali 
V amorfni obiiki pripravf Iz losai 
naslednje korake: 

a) da se losartan preitvori v k. 

b) da se dobljena sol losartar I 

c) da se dobljena izdirana sc 
topila; 

d) da se dobljeni razfbpinl di 

e) da se dobljena ra4opina o 

f) da se tako dobljenjoborjen 

16. Postopek po zahtevkih 14 in/ali ' 
kalljevo sol in njena izofecija v p 
koraki: 

a) da se raztopini losartana v 
topila doda kalijev |lkoholai 

b) da se dobljena so! 4bori afi 

c) da se dobljena oboilina all 
centrifugiranjem. 

1 7. Postopek po zahtevkih 14 in/ali 1 
natrijevo sol In njena izolbcija v p 
koraki: \ 

a) da se raztopini losailana v a 
topila doda natrljev ilkoholal 
okoli 12; 

b) da se dobljena sol ofeori ali 

c) da se dobljena oborliha ali izV 
centrifugiranjem. 



Id okoli 10" C pri cemer se losartan 

nadalje digerira z organskim topilom, 

i^en s tern, da se kalijeva so! losartana 
I bil oeiSCen po postopku ki obsega 



I natrijevo sol losartana; 
f kristalni obiiki; 

/ vodi ali zmesi vode in organskega 

Inska kislina do pH med 3.6 in 3.8; 
ho^C pri Cemer se losartan obori; 
hadalje digerira z organskim topilom. 

pn s tem. da sta pretvorba losartana v 
li§5enja oznaCena z naslednjimi 

eli zmesi alkohola In neprotlCnega 
■ra; 

bna sol izolira s filtriranjem ali 



t s tem, da sta pretvorba losartana v 
plSCenja oznaCena z naslednjimi 

m zmesi alkohola in neprotidnega 
f hidroksid do pH med okoli 9 in 



jna sol izolira s filtriranjem air 
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1 8. Postopek po kateremk Dli od ; 
anorganska kislina zveplova ( 

1 9. Postopek po kateremki )li od za 
organsko topllo etilacett. 



20. 



21. 



22. 



23. 



24. 



alka^^jske ali 



Uporaba kristalne 
priprave alkalijske all z^mljoalki 
kateremkoli od zahtevk|)v 



Uporaba kristalne 
losartana v amorfnl obli'jj:! 



natrijf ve soli 
po kat 



19. 



Farmacevtski prlpravek^ 
zemljoalkalijsko sol 
pomozne snovi. 



losa! tana 



Farmacevtski pripravek |)o zaht( 
izbrana Izmed kalijeve siu losart 
amorfnl obllkl. 

Uporaba alkalijske all ze|nljoalka 
zdravila. 



25. Uporaba alkalijske ali zehljoalkal 
zdravila za zdravljenje hij)ertenzij 

26. Uporaba alkalijske ali zer iljoalkali 
zdravila za zdravljenje hij, ertenzlj^ 
imenovana sol kalijeva sql losarta 



12 do 



ki vsebi 

V 



3 do 15, oznacen s tern, da je 

3 do 1 5, oznacen s tern, da je 

alljske soli losartana v postopku 
l losartana v amorfnl obllkl po 

V postopku priprave kalijeve soli 
id zahtevkov 12, 13, 14, 15, 17, 18, 

tivno ucinkovino alkalljsko ali 
jiki ter farmacevtsko sprejemljlve 

■naCen s tern, da je aktivna ucinkovina 
irfhl obllkl all natrijeve soli losartana v 

llosartana v amorfnl obliki za pripravo 

losartana v amorfnl obliki za pripravo 



losartana v amorfnl obliki za pripravo 
l^vku 25, oznacena s tern da je 
Brfni obliki. 



Lek farmacevtska dru±ba d.d. 
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Priprava novih farmacevtsko uporabnih oblik losartana z novfmi 
metodami ciscenja in izolacije 



Izvledek 

Farmacevtsko uporabne amorfne alkalijske in zemljoalkalijske soJi 2-A7-butil-4- 
kloro-5-hidroksimetiI-1 -[[2'-(1 H-tetrazol-5Hl)[1 J '-bifeniM-IOmetilJ-l H-i^ 
bile pripravljene z liofilizacijo vodne raztopine njegove soli, pripravljene Iz 
losartana. ki se lahko uclnkovito ocisti s prehodom amfoter - alkalljska ali 
zemljoalkalijska sol - amfoter. 
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